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COLESTASE INTRA-HEPATICA 
A colestase pode ser definida como 
um impedimento ao fluxo da bile. Nesse 
frltido, exceção feita às ictericias hemo-
h tlc~s e àquelas por retenção (disfunção 
epatica constitucional), pode dizer-se 
que a colestase é o fundamento físio-
fâtológico do processo ictérico. Interpre-
d ~la seria explicar o mecanismo íntimo 
as icterícias. Mesmo nas chamadas ic-~ericias idiopáticas crônicas (sindromes 
e Dubin-Johnson e de Rotor) há um 
componente colestático, embora de pe-
quena significação. 
Do ponto de vista funcional carac-~riza-se a colestase por um aumento da ~lllrrubina conjugada e livre na corren-
e sangüínea. A sua expressão morfoló-
gica é a presença de pigmento biliar nas 
c lulas parenqulmatosas e de Kupffer 
e/ou nos canais biliares. 
O impedimento ao fluxo biliar pode ~ecorrer quer de um distúrbio no local 
e formação da bile, - isto é, na célula 
hepática - quer em virtude da interfe-~icta com o fluxo de bll'e no seu trajeto 
r ra ou extra-hepático. Ela é verdadei-
t arnente uma resposta inespecífica do ~gl:l.do a uma multiplicidade de agen-
8 (141). 
11 Quando a causa impedidora ao livre 
U:lC:o da bile é de localização extra-he-
ff:1tca, o seu diagnóstico é relativamente 
u 1. Em 90% dos casos a existência de 
terna obstrução mecânica pode ser de-
rmtna.cta no periodo pré-operatório i;: a). O mecanismo da obstrução pa-
e então óbvio, e as alterações histo-
Patológicas que se desenvolvem, de acôr-
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do com a duração do processo, podem 
ser apenas sugestivas ou mesmo caracte-
rísticas de uma obstrução extra-hepática 
(20, 30, 172, 204). 
A colestase intra-hepática pode de-
senvolver.se em grau maior ou menor 
numa quantidade relativamente grande 
de pacientes com alterações hepatocelu-
lares. 
Assim, é comum verem-se pacientes 
com cirrose, hepatite, viral ou tóXica, 
tendo, ao lado das alterações parenqui-
matosas, aquelas decorrentes de uma 
obstrução biliar. Se predominam as pri-
meiras, o diagnóstico é relativamente 
fácil. As características clinicas são bem 
distintas e as alterações histopatológicas 
são fàcilmente reconhecidas. 
De outro lado, a colestase às vêzes 
predomina e noutras é o único elemento 
indicativo de uma doença hepática. Em 
tais casos o diagnóstico é bastante difí-
cil e ainda discutida a causa da obstru-
ção e conseqüente mecanismo da icte-
rícia. Mesmo a biópsia de fígado nem 
sempre traz um pronto esclarecimento, 
tornando necessário muitas vêzes recor-
rer à laparotomia exploradora (4, 25, 72, 
101, 124, 125, 157, 172, 183, 203, 212). 
Exemplo é o caso já por nós publicado 
(133) de um homem de 40 anos que, 3 
meses após uma colecistectomia, desen-
volveu icterícia do tipo obstrutivo. A 
biópsia de fígado revelou alterações ex-
tremamente difíceis de caracterizar a 
localização do processo obstrutivo, se 
intra ou extra-hepático. Na opinião de 
Popper, que examinou a lâmina, o con-
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junto das alterações verificadas favore-
ciam o diagnóstico de colestase intra-he-
pática. No entanto, a cirurgia revelou 
tratar-se de uma estenose traumática do 
colédoco. 
Se a colestase é comum a uma série 
de doenças hepáticas, a forma intra-
nepática, ao contrário da extra-hepática, 
não · apresenta características que lhe 
sejam próprias, exclusivas. Quando mui-
to, alterações ou desvios apenas sugesti-
vos. 
A colestase intra-hepática pode as-
sumir uma evolução aguda ou crônica. 
Algumas vêzes a sua etiologia pode 
ser determinada ou, pelo meno.s, reco-
nhecida como tal. O exame histológico 
permite, em determinadas situações, 
identificar a causa do processo obstru-
tivo. Noutras, a maioria, a causa da co-
lestase é puramente conjecturai. 
Didàticamente podemos reconhecer 
os seguintes fatôres causais da colestase 
intra-hepática: 
1- mecânico 
a) obstrução dos maiores due-
tos biliares intra ... hepáticos; 
b) obstrução dos duetos bilia-
res septais dentro dos es-
paços porta; 
c) destruição ductular peri-
porta; 
2 - viral; 
3 - medicamentoso; 
4 - hormonal (?) 
Nessas 3 últimas a causa estrutural 
da obstrução. não é demonstrável. 
NOMENCLATURA 
O conhecimento insuficiente do me-
c~nismo íntimo da colestase intra-hepá-
tica deu lugar a uma vasta sinonímia 
e.m que cada expressão é a resultante 
do conceito que o autor tem a respeito 
da sua patogênese. · 
Assim, colangite intra-hepática pri-
mária (56) e hepatite pericolangitica 
(50) pressupõem uma localização espe-
cífica que não é denionstrad~ em todos 
os casos. Obstrução biliar intra-hepática 
(72) implicaria num obstáculo mecânico 
que, com freqüência, não pode ser evi-
denciado. O mesmo se diga em relação à 
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hepatite obstrutiva de Smetana (177). 
O têrmo colangiolite (203), embora seja 
o de mais amplo uso, pressupõe um pro-
cesso inflamatório que nem sempre é 
evidenciado. Por outro lado, a localização 
dêsse processo no colangíolo foi feita 
an~es por exclusão do que por real de-
monstração. Hepatite colestática pura, 
de Caroli (30, 31), ou mais simplesmen-
te, hepatite colestática (42) não chamam 
a devida atenção para o componente 
intra-hepático do processo. Seguindo a 
Popper ( 138) acreditamos que a melhor 
designação é a de colestase intra-hepá-
Uca, não só por não implicar em ne-
nhuma patogenia ("non-commital"), 
como por expressar o fenômeno na sua 
característica morfológica e funcional. 
1 - FATOR MECANICO 
a - Obstrução dos maiores dueto~ 
biliares intra-hepáticos 
A obstrução ou compressão de ape-
n8..s um dos principais ramos do hepá-· 
tico comum não conduz à icterlcia, a 
não ser de uma forma leve e transitória. 
Ao contrário, a fosfátase alcalina se 
eleva em tais situações. 
A obstrução dos duetos biliares fora 
dos espaços porta raramente é suficien-
temente difusa a ponto de induzir uma 
icterícia persistente. t .o caso, por exem-
plo, da carcinomatose difusa do fígado. 
Aqui a icterícia é sinal freqüente apenas 
nas fases finais da doença (137). E na 
sua patogenia, entre outras causas, sem 
dúvida, intervém a obstrução ou com-
pressão dos duetos biliares intra-hepáti-
cos. Prova-o a estase biliar focal fre .. 
qüentemente apreciada próximo aos nó-
dulos tumorais. Aliás, a verificação nu-
ma biópsia de fígado, de estase biliar na 
ausência de icterícia clínica é elemento 
bastante sugestivo de metástase (138). 
o mesmo se diga em relação aos abces .. 
sos de fígado, amébicos ou piogênicos. 
b - Obstrução dos duetos biliares. 
septais çlentro dos espaços 
porta 
Dentro dêste grupo incluem-se as 
doenças granulomatosas e infiltrativas 
do fígado, tais como a sarcoidose, tuber .. 
culose, amiloidose, leucemia e doença de 
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B:odgkin. A patogenia da colestase em 
t~is situações ainda não está bem defi-
nida. A compressão dos dúctulos por ex-
sudato inflamatório não nos parece cla-
r~mente evidenciada, pois grandes quan-
tidades de exsudato podem acumular'-se 
~em que haja evidência de icterícia. A 
Infiltração leucêmica no espaço porta 
:pode ser severa e desacompanhada de 
Icterícia. Uma fibrose porta intensa pode 
existir nas doenças grannulomatosas ou 
na esquistomose na ausência de hiper-
bilirru binemia. 
A única evidência morfológica de 
o?strução biliar no espaço porta é a au-
sencia de dúctulos ou duetos biliares 
septais no tecido inflamatório ou cica-
tricial do espaço porta (138). É o caso 
da cirrose biliar acolângica ou atresia 
dos duetos biliares intra-hepáticos. O 
desaparecimento dos dúctulos e duetos, 
não mais agora como uma conseqüência 
de um êrro de desenvolvimento, mas co-
mo uma lesão adquirida, constitui a 
base anatômica da icterícia prolongada 
da cirrose biliar primária. Ao contrário, 
se os dúctulos estão presentes, as suas 
:Iterações, tais como proliferação, diS-
orção ou fibrose, já não mais podem 
ser consideradas tão exatamente como 
bt ase mecânica da obstrução intra-hepá-
ica. 
c - Destruição ductular periporta 
Na colestase intra-hepática ou em 
casos de colestase . seguramente extra-
hepática pode desenvolver-se um campo-
rente intra-hepático adicional. Com efei-
o, nos casos de obstrução prolongada, a 
~rnbebição biliar do hepatócito perilobu-
ar se associa à sua degeneração e exsu-~ato inflamatório. Aparecem fibras co-
genas ao redor dessas células com 
~onseqüente destruição dos dúctulos. 
stabelece-se assim uma barreira de 
Colágeno entre as células parenquimato-
sas e seus dúctulos de drenagem. :alsse 
componente obstrutivo mecânico intra-
hepático, quando secundário à colestase 
extra-hepática, pode ser o fundamento ~a permanência da icterícia após o tra-
atnento cirúrgico de uma obstrução 
eJCtra-hepática. 
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ETIOPATOGENIA 
A patogênese das obstruções biliares 
intra-hepáticas sem causa estrutural de-
monstrável não tem, até hoje, uma so-
lução definitiva. Existem mesmo autores 
que atribuem o fenômeno obstrutivo a 
uma causa extra-hepática. 
Menguy e col. (120), administrando 
Clorpromazina por via endovenosa a 
cfies, cbservaram aumento da pressão 
intracoledociana nos animais previamen-
te colescistectomizados. Naqueles com 
sistEma biliar intacto, apenas uma maior 
lentidão no esvaziamento da bile foi re-
gistrada. Daí inferiram a possibilidade 
tia icterícia por Clorpromazina no ho-
mem estar na dependência de um es-
pasmo do esfíncter de Oddi. 
No entanto, êsses trabalho.s não po-
dem ser integralmente aplicados ao ho-
mem, uma vez que a dose por êles em-
pregada (5 a 10 mg/kg de pêso e por 
via EV) é bastante maior que a corren-
temente utilizada. Além disso, nem os 
achados colangiográficos dos casos ope-
rados, nem os re.sultados da biópsia de 
fígado falam a favor de uma obstrução 
extra-hepática. 
Patogenia similar para essa situação 
como outras anâlogas, incluindo a de 
provâvel etiologia viral foi, entre nós, 
defendida por Piquet Carneiro (136). 
Numerosas hipóteses tentam expli-
car o mecanismo da obstrução biliar 
intra-hepática. 
1 - Eppinger (50) admitiu que o 
edema e o infiltrado inflamatório peri-
portas destruíam as vias biliares ao 
nível dos dúctulos biliares perilobulares. 
Mecanismo similiar foi defendido por 
Steigmann e col. (cit. em 141), Klempe-
rer (cit. em 141) Eliakim e col. (47) e 
Hoffman (84) quando aceitaram a obs-
trução biliar intra-hepática estar na 
dependência da compressão dos duetos 
e dúctulos biliares pelo infiltrado infla-
matório no espaço porta e periporta. De 
acôrdo com outros pesquisadores (89) 
essa inflamação poderia, também, au-
mentar a tensão intralobular, elevando 
assim a sobrecarga excretória mecânica 
dos hepatócitos. 
No entanto, a existência de infiltra-
ção inflamatória sem OBI, como a pre-
sença desta sem aquêle achado histoló-
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gico, tornam difícil a aceitação dessa 
patogenia (138, 141, 190). De acôrdo 
com Popper (141), a reação inflamatória 
porta tão freqüentemente descrita nos 
estádios sub-agudos da "colangiolite" é 
antes conseqüência do que causa da re-
gurgitação biliar. A fibrose ai pode de-
senvolver-se e destruir os dúctulos bilia-
res, constituindo uma barreira mecânica 
adicional à drenagem biliar. Processo 
idêntico pode verificar-.se na cirrose bi-
liar secundária - de causa seguramente 
extra-hepática - sugerindo, assim, es-
tar o processo ictérico na dependência 
da regurgitação biliar. 
2 - A obstrução dos dúctulos e ca-
nalículos biliares por cilindros biliares 
seria outra possibilidade (109) porém a 
verificação de bile distai aoS! ;Qilindros 
biliares e a existência dêsses sem a evi-
dência de OBI são argumentos que pe-
sam muito contra esta hipótese (138, 
141). 
3 - A teoria de que as OBI seriam 
conseqüência de uma lesão hepatocelu-
lar tem sido bastante discutida e recen-
temente reafirmada por Dubin (43, 44). 
Kalk (cit. em 184) pelo menos nos casos 
de hepatite por vírus, Waitzkin (20) em 
relação à Clorpromazina e Thorling (193) 
nas icterícias recorrentes da gravidez, 
defendem ponto de vista similar. 
As alterações hepatocelulares agi-
riam sôbre o fluxo biliar de diferentes 
maneiras: 
a - a necrose e a degeneração dos 
hepatócitos deslocariam as células, obs-
truindo os canaliculos biliares (89); 
b - distúrbios metabólicos impedi-
riam a eficiência excretora das células 
parenquimatosas ou alterariam a per-
meabilidade das membranas celulares 
que atapetam os canalículos biliares 
perturt;>ando a e~creção biliar (89): 
Klatskm (94) aceita que, em conseqüên-
cia de um tóxico, haja destruição dos 
sistemas oxidativos essenciais da célula 
levando-as à autólise. ' 
c - edema e regeneração dos hepa-
tócitos ocluiriam as vias biliares intra-
lobulares (138, 141, 176, 126), entretan-
to, a presença de bile nos dúctulos peri-
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porta e mesmo nos do espaço porta não 
confirma essa hipótese ( 190) . 
d - para Dubin (43) a colestase 
intra-hepática dependeria da falência da 
célula hepática em secretar bile adequa-
damente para manter o fluxo biliar. 
Popper e col. (138, 141, 190) são 
contrários a essas teorias hepatocelula-
res visto que, em muitos casos, não se 
encontram alterações dos hepatócitos 
embora haja inequívoca OBI. Mesmo 
naqueles casos em que as lesões paren-
quimatosas são evidentes não há cor-
relação entre a intensidade dessas e o 
grau de icterícia ( 190). 
4 - A esteatose infiltrativa já foi 
apontada como causa da OBI (61). 
5 - A maioria dos autores aceita 
que a OBI depende de uma alteração do 
colangíolo, isto é, a peça intermediária 
entre a células hepática e os duetos bi-
liares. A expressão colangiolite - signi-
ficando aquela alteração - tem, pelo 
menos de acôrdo com os que a introdu~ 
ziram, um sentido meramente funcional, 
traduzindo uma regurgitação de bile 
através do colangiolo (203). As altera-
ções morfológicas tardiamente individua-
lizadas nesse processo seriam antes uma 
conseqüência do refluxo biliar do que 
propriamente a causa dêste. Dessa ma~ 
neira, a icterícia e a reação inflamatória 
seriam resultantes da alteração funcio-
nal primária do colangiolo. 
A microscopia eletrônica veio de-
monstrar, no entanto, em casos de OBI 
determinadas alterações morfológicas na 
membrana da célula parenquimatosa 
(160). Os microvilos do seu polo biliar 
são alterados, independentemente do 
grau de dilatação dos capilares biliares. 
Diminuídos em número, os vilos tornam-
se irregulares, mais curtos e mais es· 
pessos. Ainda se ignora se lesões sim!· 
lares ou idênticas desenvolvem-se na 
membrana do colangiolo. Ao que parece, 
pois, de acôrdo com êsses estudos, é que 
a alteração dos microvilos do hepatócito 
é a razão primária da OBI. Isso permi-
tiria o refluxo da bile, principalmente 
de sua parte mais fluida, com conse-~ 
qüente desidratação e espessamento bl~ 
liar. tsse poderia ser mais acentuado 
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Pela passagem de proteínas da.s células 
Para os canalículos - albuminocolia -
(138, 141). A existência de uma modifi-
cação da composição biliar e o aumento 
da sua viscosidade, nas OBI, é defendida 
PGr numerosos autores (105, 141, 162, 
171, 182, 212). Nasser e Caroli (125), ao 
contrário, acham que, em face dos tra-
b~lhos experimentais, a hipótese da mo-
dificação da viscosidade biliar, com con-
seqüente precipitação de bile sob a for-
ma de cilindros, é insustentável. 
COLESTASE INTRA-HEPATICA DE 
ORIGEM VIRAL 
A hepatite viral é bàsicamente uma 
doença do parênquima hepático. Ao lado 
desta, no entanto, e numa duração e in-
tensidade variáveis, desenvolve-se uma 
!ase em que há cessação completa ou 
Incompleta do fluxo biliar. Isto é, há 
Uma obstrução biliar intra-hepática. O 
aumento da bilirrubinemia conjugada, a 
bUirrubinúria, a elevação da fosfátase 
alcalina e do colesterol total, bem como 
a diminuição ou desaparição do ester-
cobUinogênio fecal e urobilinogênio uri-
nário seriam meios de apreciar a maior 
ou menor intensidade dêsse componente 
obstrutivo. Assim, Steigman e Popper 
(181) verificaram-no em 26% de 79 ca-
~os de hepatite viral aguda por êles es-
Udados. E é, realmente, uma experiên-c~a comum a associação em graus va-
~lávets das características parenquima-
Ao~as eobstrutivas nas hepatites virais. 
~ ~vêzes êsse componente acompanha a ~sao obstrutiva durante tôda a evolução 
a doença. Outras vêzes desenvolve-se 
apenas no final, quando as alterações 
hepatocelulares estão já em franca re-
fressão. E, por fim, há casos, mais raros, 
verdade, em que a obstrução biliar, 
Pelo menos do ponto de vista clinico e ~ncional, é o único elemento presente. 
n"" conhecimento dessa última situação 
ao é recente. Provàvelmente foi a essas !~{mas puramente obstrutivas de hepa-
e Viral aguda que Naunyn se referiu 
em 1919 como "cholangie" e Siegmund 
em 1931 como "colangite intra-hepática ~rimária" (90). Entretanto, foi verda-
t eiramente Eppinger (50) quem salien-
h ou a etiologia vira I dessas formas de 
ttPatite, descrevendo-as como 04Colangf-
caa ou perilobulares", ao lado das for-
mas hepatocelulares. Clinicamente ca-
racterizou-as por apresentarem icterícia 
mais intensa e prolongada, persistência 
da hipertermia durante a fase ictérica, 
esplenomegalia freqüente, prurido inten-
so e prolongado, leucocitose, sedimenta-
ção acelerada, perfil obstrutivo. Do ponto 
de .vista histopatológico, descreveu uma 
infiltração celular periporta, estase biliar 
predominantemente centrolobular e al-
terações parenquimatosas discretas ou 
nulas. 
Fox, Manso, Penna e Pará (56), em 
1942, descrevem os achados histopatoló-
gicos em material de nocrópsia prove-
niente de uma epidemia de hepatite, no 
Brasil, e resultante da vacinação contra 
a febre amarela. Em 2 de 17 necrópsias, 
as alterações parenquimatosas eram in-
conspícuas, a reação periporta e a estase 
biliar sendo os elementos dominantes do 
quadro. A êsses 2 casos, os autôres cha-
maram de "colangite intra-hepática obs-
trutiva" e já naquela época apontaram 
para a semelhança dê.ste quadro com o 
então recentemente descrito por Hanger 
e Gutman, a propósito da administração 
de arsfenamina (72). 
Turner e cols. ( 195), em 1944, des-
crevem em Camp Polk, Louisiana, simi-
larmente uma epidemia de hepatite pro-
veniente da vacinação contra febre ama-
rela. No total, 4083 casos foram analisa-
dos salientando os autores a existência 
de alguns casos com icterícia intensa e 
prolongada, características obstrutivas e 
totalmente destituídos de evidência la-
boratorial de disfunção hepatocelular. 
Infelizmente, não há nesse trabalho nem 
referência ao número dêsses casos, nem 
um estudo adequado do ponto de vista 
histopatológico. 
Em 1946, Watson e Hoffbauer (203) 
publicam as observações de 8 pacientes 
portadores de icterícia prolongada, de 
provável etiologia viral, em que a função 
hepatocelular era normal ou quase nor-
mal, na presença de sintomas e sinais 
de obstrução biliar. As alterações histo-
lógicas descritas foram discretas, quase 
que limitadas a uma infiltração linfoci-
tária periporta, retenção biliar intrace-
lular e cilindros biliares em quantidade 
variável. A inexistência de uma obstru-
ção extra-hepática - comprovada pela 
cirurgia em 4 dos 8 pacientes estuda-
dos- e a ausência de elementos histo-
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lógicos suficientes para indicar um im-
pedimento mecânico ao fluxo biliar, de 
localização intra-hepática, levaram os 
autores a interpretar a regurgitação bi-
liar como na dependência de um au-
mento ela permeabilidade dos colangío-
los. Uma alteração funcional portanto, 
sem expressão histológica. E a êsses ca-
sos, e por causa disso, deram o nome de 
hepatite colangiolítica, a que Lichtman 
(104), mais tarde, alteraria para hepa-
tite colangiolótica. 
Embora, como se viu, não tenham 
sido êsses autores os primeiros ·a des-
crever tais casos, pois além dos já ci-
tados, Caroli (31) em 1945, já os havia 
grupado sob a designação de hepatite 
colestática pura, é forçoso reconhecer 
que foi êsse trabalho o que maior re-
percussão alcançou na literatura médica. 
A partir de então, numerosos ca.sos 
têm sido publicados (47, 90, 130, 164, 
199) tendo, mesmo, na literatura nacio-
nal merecido uma tese de cátedra (136). 
A etiologia viral dessas formas de 
colestase intra-hepática parace indiscu-
tível. Reconhece-a a maioria dos autores 
(31, 42, 43, 44, 164). Entretanto, essa 
conclusão não pode ainda ser aceita co-
mo definitiva por faltar tanto uma prova 
laboratorial específica para o diagnóstico 
de hepatite por vírus quanto a experiên-
cia de transmissão a voluntários huma-
nos a partir de casos de hepatite colan-
giolítica. Entretanto, existem evidências 
it?-diretas derivadas de dados epidemioló-
gicos a acertar a etiologia viral dessas 
formas de hepatite. Epidemias de hepa-
tite viral têm sido descritas em que, 
numa incidência maior ou menor, sur-
gem casos da forma "colangiolitica" ( 43, 
44, 174). Nós mesmos publicamos 2 casos 
dessa natureza em que a etiologia viral 
era a única admissível. Num deles, moço 
de 25 anos, o quadro de icterícia se de-
senvolveu em meio a um provável surto 
de hepatite na sua cidade natal (132). 
A incidência dessas formas de co-
lestase intra-hepática é variável. Alguns 
consideram-nas raras (164). Caroli en-
contra-as na proporção de 20%. Eliakim 
(47) em 104 casos de hepatite encon-
trou-a em 25%. Na epidemia que ocor-
reu na Brooke Army Hospital em San 
Antonio, Texas, a incidência foi de 40,4% 
(44); na epidemia de Delhi, India, no 
inverno de 55-56, foi de 57,6% (174). 
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O diagnóstico dessas formas clínicas 
de hepatite é fácil quando em meio epi-
dêmico. Ao contrário, os casos esporádi-
cos são sempre problemas de difícil so-
lução. A história é o elemento de maior 
im,portância no diagnóstico. Os sintomas 
prodrômicos seguidos por icterícia com 
recuperação do apetite e bem estar são 
elementos bastante sugestivos de hepa-
tite por vírus. O exame físico repete os 
achados freqüentemente apreciados na 
forma comum de hepatite por vírus 
(134). A esplenomegalia, na opinião de 
alguns ( 47, 50) seria mais freqüente que 
nas formas hepatocelulares. Tratando-se 
de uma icterícia obstrutiva, se ela fôr 
intensa, a inexistência de hepatomega-
lia, ou, pelo menos, fígado discretamente 
agrandado, desproporcionado à intensi-
dade da icterícia, é argumento altamen-
te sugestivo, a nosso ver, de uma forma 
intra-hepática de obstrução biliar. 
Os exames laboratoriais são aquêles 
de uma icterícia obstrutiva - elevação 
da fosfatasemia alcalina, da colesterole-
mia total, e normais as provas de tur-
vação, floculação e enzimas do sôro. 
Na opinião de alguns autores, o 
diagnóstico de colestase intra-hepática 
viral repousa em critérios histopatológi-
cos. Haja vista, p.ex., os trabalhos de 
Dubin (43, 44) e Smetana (174). O pri-
meiro, descrevendo uma epidemia de he-
patite no Brooke Army Hospital, em 
40,4% diagnosticou a forma colestática. 
Do ponto de vista clínico funcional, não 
houve, no entanto, nenhuma diferença 
entre êsses pacientes e aquêles portado-
res da forma hepatocelular. Atitude si-
miliar foi a adotada por Smetana ao 
analisar uma epidemia de hepatite em 
Delhi, na qual diagnosticou a "hepatite 
obstrutiva" em 57,6% dos casos com cri-
térios puramente histológicos. Nenhuma 
referência é feita nesse trabalho quanto 
a possíveis diferenças clinicas entre am-
bos os grupos de pacientes. A análise 
laboratorial realizada foi restrita, limi-
tando-se à determinação da bilirrubine-
mia e do timol. A fosfatasemia alcalina 
não foi apreciada nos chamados casos 
"standard". Histológicamente, salienta 
êsse autor, que tôdas as alterações mi-
croscópicas da hepatite viral tipo paren-
quimatoso não vistas na forma obstru-
tiva. A conclusões similares chegaram 
também Gall e Braunstein (60), Shal-
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doti e Sherlock (164), Piquet Carneiro 
(136) e nós (132). · 
O prognóstico dessas formas virais 
é discutível. Sherlock (164) descrê da 
possibilidade da transformação cirrogê-
nica ou mesmo da passagem da fase 
aguda para alguma forma crônica da 
doença. Ao contrário, numerosas auto-
ridades (44, 70, 151, 203) admitem tal 
situação e Dubin ( 44) refere um caso 
em que ·acredita ter demonstrado, atra-
vés de biópsias, a transformação de uma 
hepatite colestática aguda em uma cir-
rose biliar. 
COLESTASE INTRA-HEPATICA 
11VDUZIDA POR DROGAS 
Há muito tempo que se observou a 
Possibilidade do desenvolvimento de uma 
OBI conseqüente à administração de 
certas drogas. Com o advento dos tran-
quiUzadores e o largo uso dos mesmos, 
o problema das doenças hepáticas cau-
sadas por drogas, tornou-se de tal monta 
que, recentemente, foi proposto por 
Steigmann (180) que os pacientes sub-
metidos a elas deveriam ter uma bateria 
de provas funcionais hepáticas realizada 
antes da administração das mesmas e, 
Posteriormente, duas vêzes por semana 
deveriam ser feitas as provas de BSP, 
SGOT, fosfátase alcalina e, talvez, da 
bilirrubina total. 
De acôrdo com Popper e Schaffner 
(139) o estabelecimento de uma relação 
causal entre a administração de um de-
terminado medicamento e uma doença 
hepática é muitas vêzes dificil, se não 
irnpossivel, pois: 
1 - as modificações estruturais e 
funcionais do fígado podem ser a ex-
Pressão de um efeito da doença para a 
qual o medicamento foi administrado e 
não da droga em si. Com efeito, em nu-
hrnerosas infecções de localização extra-
epática, e mesmo em doenças do tracto 
digestivo há alterações inespecificas do 
P1arênquima, das células de Kupffer, as-
s :rn como do espaço porta, constituindo 
0 que Schaffner e Popper chamam de 
llepatite Reacional Inespecffica (161); 
. 2 - a lesão hepática pode decorrer 
de urna hepatite sérica conseqüente à 
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administração parenteral do medicamen-
to, e não propriamente dêste; 
3 - o fígado pode ser sede de uma 
doença para a qual a droga foi receitada; 
4 ~ muitas vêzes a história quanto 
à administração de drogas é enganadora, 
quer deliberadamente por parte do pa-
ciente quer por falta de uma indagação 
adequada por parte do médico. Numa 
série de observações necrópsicas em que 
o fígado se apresentava sede de lesões 
fortemente sugestivas de hepatite tóxica, 
a etiologia por drogas foi determinada 
somente na minoria dos casos; 
5 - a resposta do fígado aos diver-
sos agente é limitada, de forma que é 
uifícil a caracterização e a distinção dos 
efeitos das diferentes drogas; 
6 - por fim, a ausência de critérios 
padronizados e nomenclatura exata das 
alterações morfológicas do fígado difi-
culta a interpretação dos achados rela-
tados na literatura. 
Dêstes 6 ítens mencionados por Pop-
per e Schaffner percebem-se as dificul-
dades da determinação da etiologia das 
hepatites por drogas. Na tentativa de 
precisá-la, sugerem êsses mesmos auto-
res os seguintes métodos: 
1 - Avaliação estatística. Entretan-
to os autores observam que na maioria 
das vêzes os dados numéricos são am-
bíguos, dado que só um número peque-
no de pacientes se torna ictérico. 
2 - Investigação funcional. O apa-
recimento regular de desvios funcionais 
hepáticos conseqüentes à· administração 
de drogas, e a volta à normalidade com 
a suspensão da mesma são indícios de 
que as lesões hepáticas são produzidas· 
pela droga. · · 
3 - Prova da dose teste. A readmi-
nistração da droga em doses pequenas 
poderá produzir icterícia ou evidências 
laboratoriais de doença hepática. Neste 
caso o papel causal da droga pareceria 
confirmado. Contudo êste fenômenos não 
ocorre regularmente, tornando êsse mé-
todo menos preciso do que possa parecer 
à primeira vista. 
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4 - Estudo das alterações histopa-
tológicas. As reações que o fígado apre-
senta aos diversos agente.s são limitadas. 
conseqüentemente não se pode esperar 
que para cada droga haja uma lesão que 
lhe seja específica. A melhor maneira 
de se estabelecer a correlação entre a 
administração da droga e uma eventual 
lesão hepática é a realização de punção 
- biópsia do fígado - numa série de 
pacientes antes e depois da administra-
ção de droga. 
5 - Experimentação animal. A re-
lação causal droga-lesão hepática seria 
fortemente fundamentada se a adminis-
tração da droga a animais de experiên-
cia produzisse uma lesão hepática simi-
lar àquela observada no homem. Isto 
entretanto, é contraditório na literatura. 
6 - Mecanismo de ação das drogas. 
O envolvimento por parte de drogas de 
processos enzimáticos fundamentais pa-
ra o fígado sugeriria uma relação causal 
entre a droga e a lesão hepato-celular. 
É o que se verifica com a Iproniazida. 
As drogas até agora apontadas co-
mo responsáveis por OBI são: Arsfena-
mina (4, 41, 44, 49, 57, 72, 129, 147, 
185, 198), Carbarsone (145), Clorproma-
zina (10, 14, 17, 25, 37, 38, 46, 48, 61, 
64, 82, 85, 88, 92, 96, 100, 101, 105, 108, 
113, 117, 119, 120, 124, 125, 147, 148, 
153, 167, 168, 187, 196, 201, 202, 207, 
209, 212, 213}, Promazina (79, 93, 182}, 
Proclorperazina ( 118, 178), Perfenazina 
(13), Mepazine (53, 122), Trifluoperazine 
(95), Metiltestosterona (5, 21, 26, 55, 
74, 75, 91, 99, 107, 205, 206, 210}, Nore-
tand:olna (7, ~5, 97, 98, 162, 165), Me-
tandienona (D1anabol) (211), Sulfanila-
mida (12, 65, 156), Sulfadiazina (66 78 
84, 215), Sulfametoxipiridazina (Í94)' 
Furadantina (51), Clorotiazida (36)' 
Clorpropamida (27, 149), Tolbutamida 
(8, 16, 114), Carbutamida (16, 114), Me-
tahexamida (14, 116, 208), Acido para 
amino salicílico (6, 76, 163, 174, 175), 
Isoniazida (28, 71, 146), Tiouracil (59, 
62, 63, 86), Metimazol ( 154, 171), Clori-
drato de para-amino-benzoil cafeína (22), 
Aurotioglicose (30), Dinitrofenol (18, 72, 
147, 173), Cincofeno (70), Sais de Mag-
né.sio (30), Toluilenodiamina (18), Ecti-
luréia (81), Beta-fenil-isopropil-hidrazina 
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(11, 13, 40), Novobiocina (73, 73a), Pe-
nicilina ( 44), Difenil-hidantoina (142), 
Trimetadione (142), Fenil-butazona (34, 
68, 87, 142), Zoxasolamida (139), Pira-
zinamida (139), Alcool (69, 135, 140), 
F'enindiona (143). 
Existem muitas outras drogas hepa-
to-tóxicas. Entretanto, as alterações por 
elas determinadas, clinica, funcional e 
histo-patológicas, são do tipo da hepa-
tite viral. A microscopia eletrônica nes-
ses casos revela alterações do retículo 
endoplásmico que é a porção celular re-
lacionada com a síntese proteica e o me-
tabolismo das drogas (Schaffner, Jama 
1960). Assim são os casos de hepatite 
conseqüentemente ao uso da Iproniazida 
(Marsilide) (14, 23, 102, 155, 214), Sul-
fonamida (123, 144). 
PATOGENIA 
As diferentes substâncias capazes de 
induzir alterações estruturais ou funcio-
nais do fígado podem ser divididas em 
três grupos (142): 
1 - Drogas que produzem lesão 
hepato-celular. Tratam-se, neste caso, das 
hepatites toxopáticas (80, 94). As altera-
ções hepáticas são, geralmente, predizi-
veis e proporcionais à dose, bem como 
podem ser produzidas em animais de 
experimentação. É o caso da Iproniazida, 
do Propil-tiuracil, da Sulfonamida e ou-
tros medicamentos. 
2- Drogas que atuam por hipersen-
sibilidade. Há uma reação alérgica em 
que o fígado é o órgão de choque (149, 
167, 168). Embora haja dúvidas sôbre 
êsse mecanismo, a maioria dos autores 
aceita-o pelas seguintes razões: 
a) a falta de correlação entre a 
quantidade de droga administrada, por 
exemplo a Clorpromazina, e a manifes-
tação ou intensidade da OBI (149); 
b) a observação de que quando um 
grupo de individuas é submetido a um 
agente capaz de provocar OBI, só uma 
fração, e não a totalidade do grupo, terá 
doença hepática (89); 
c) o aparecimento de outras ma-
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nifestações alérgicas simultâneamente à 
alteração hepática do tipo OBI, tais co-
rno: erupções cutâneas, urticária, asma, 
eosinofilia periporta e sangüínea (149, 
167, 168); 
d) a impossibilidade da reprodução 
do fenômenos de OBI em anim.a;is de 
laboratório ( 89) ; 
e) a existência de sensibilidade 
cruzada entre diversos agentes tóxicos, 
sugerida pelos trabalhos de Herron e 
Bourdo (79) e Reichel e col. (149); 
f) a ocorrência de dois tipos de 
reação a certos agentes: uma reação len-
ta (sensibilidade retardada) que surge 
4 a 95 dias após a administração de uma 
droga e outra, rápida (sensibilidade ace-
lerada) que aparece de 10 a 74 horas 
após a ingestão da droga, quando essa 
já havia anteriormente despertado a 
reação retardada (38, 79, 85); 
g) o fenômeno da dessensibilização. 
Slsse, pelo menos em relação à Clorpro-
rnazina, já foi obtido por numerosos au-
tores (167, 168, 202). 
Apesar dêstes argumentos, como ob-
servam Jeffries e Sleisenger (89), há di-
ferenças entre a hipersensibilidade he-
Pática advogada como responsável da 
0BI e a anafilaxia clássica. Anticorpos 
~irculantes e hipersensibilidade cutânea 
oram raras vêzes demonstrados, além 
~o que o caráter da reação hepática às 
rogas é muito mais variável do que o 
~bservado nas reações anafiláticas ver-
adeiras e o tempo /requerido para a 
sensibilização do fígado às drogas é im-
Previsível (89). Klatskin (94) acredita 
que, para atuarem como antígenos, as 
drogas, compostos químicos simples, ne-
cessitam conjugar-se a moléculas protei-
~s. Explica, assim, o autor, algumas das 
vergências acima apontadas, pois é 
concebível que variações na duração do 
Ileriodo latente sejam relacionadas às 
diferenças de velocidade com que tais 
SUbstâncias conjugadas são formadas e 
a impossibilidade da demonstração dos 
anticorpos circulantes seja devida ao ;so de antígeno impropriamente conju-
ados. Alguns autores favoráveis à teo-
ria da hipersensibilidade (29, 54, 94, 129, 
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130, 131) acreditam que as células he--
páticas não participam, diretamente, 
dêsse tipo de reação, tratando-se, na rea-
lidade, de uma reação vascular com con-
seqüente lesão do parênquima. 
Provàvelmente essa reação alérgica 
no fígado resultaria num comprometi-
mento da membrana do hepatócito e, 
talvez, do colangiolo. O espessamento 
biliar conseqüente dificultaria o fluxo de 
bile através dos canais biliares intra-
hepáticos. E, por outro lado, o refluxo 
biliar, conseqüente àquelas alterações da 
permeabilidade da membrana, estimula-
ria o aparecimento de um infiltrado in-
flamatório que, secundàriamente, pode 
destruir os dúctulos periporta e intralo-
bulares. Com isso, ao elemento obstruti-
vo inicialmente funcional, acrescentar-
se-ia, um outro, agora de natureza me-
cânica (190). 
A estrutura química da droga parece 
ter grande influência no determinismo 
dessa reação. Assim, o átomo de cloro, 
na Clorpromazina, aumenta enormemen-
te o pode antigênico do composto (167}. 
Parece que tôdas as drogas por nós 
citadas como causadores de OBI, com a 
exceção da Metiltestosterona e da Nore· 
tandrolona, agiriam por êsse mecanismo 
alérgico. 
3 - Drogas que interferem com a 
transferência da bilirrubina ao nível do 
hepatócito. A administração de Noretan-
drolona a ratos Wistar- capazes de con-
jugar a bilirrubina - resultou numa 
menor excreção do pigmento apreciada 
por coledocostomia quando aquela era 
provocada pela administração endoveno-
sa de bilirrubina livre. Que a Noretan-
drolona dificultava a excreção e não a 
conjugação da bilirrubina prova-o o fato 
de que reduções simUares foram também 
observadas, após a administração endo-
venosa de bilirrubina conjugada a ratos 
Wistar e a ratos Gunn homozigotos -
êsses incapazes de conjugar a bilirrubina 
(7). 
O quadro histopatológico nas OBI 
determinado por essas 2 drogas, diferen-
te daquêle encontrado nas formas alérgi-
cas ou inflamatórias da colestase, seria 
outro argumento a justificar um meca-
nismo de ação diversos para essas 2 dro-
gas estudadas (162). De acôrdo com Drill 
(142) os compostos capazes de prod~ 
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alteração hepática por êsse mecanismo 
são a Metiltestosterona e os esteróides 
que têm um grupo alcoíla no carbono 17 
e uma ligação dupla entre C4 e C5• 
Finalmente, salientemos que uma 
mesma droga é capaz de agir de várias 
maneiras sôbre o fígado. Desta forma os 
arsenicais, o ácido-para-amino-salicílico, 
a Beta-fenil-isopropil-hidrazina (Catron), 
e outros, produzem ora lesões do tipo 
parenquimatoso, similares àquelas da he-
patite viral aguda, ora obstruções bilia-
res intra-hepáticas. 
As primeiras observações a respeito 
de drogas capazes de causar um quadro 
clínico de OBI foram as de Hanger (cit. 
em 72) referentes aos arsenicais. Já em 
1920, Turnbull (cit. em 72) relatara as 
alterações hepáticas em oito casos fatais 
de administração parenteral de Salvar-
san. Nestes casos o quadro histopatoló-
gico do fígado era o de uma grave dege-
neração parenquimatosa, nada lembran-
do o quadro de obstrução biliar. Foi só-
mente em 1939 que Hanger (cit. em 72) 
chamou a atenção para o fato de que 
a lesão- hepática nem sempre era do tipo 
hepatocelular. Numa minoria de casos 
era do tipo obstrutivo. O quadro clinico 
tinha um início agudo, vindo diversas 
horas após a segunda ou terceira inje-
ção de arsênico. Procedido por manifes-
tações discretas de astenia e anorexia, 
caracterizava-se por icterícia colúria e 
arfllia fecal. As vêzes era acbmpanhado 
por. hepatomegalia discreta e esplenome-
gaha. Os exames laboratoriais mostra-
vam fosfátase alcalina sérica elevada e 
~ormal a reação de floculação da cefa-
llna-colesterol. Leucocitose e eosinofilia 
ocorriam com certa freqüência. o qua-
dro microscópico do fígado mostrava 
considerável infiltração inflamatória 
porta, predominantemente mononuclear 
estase biliar com canalículos biliares dis~ 
tendidos e contendo cilindros biliares. No 
ano seguinte, Hanger e Gutman (20) 
atribuíram êste quadro de OBI a uma 
reação de hipersensibilidade baseados 
nas seguintes observações: 
a - a injeção incial da droga não 
produzia acidentes; êsses seguiam-se ge-
ralmente, após a segunda ou ter~eira 
dose do medicamento; 
b- a reação aparece após pequenas 
doses de arsenicais; 
c- a existência simultânea do qua-
dro de OBI e outras manifestações do 
tipo· alérgico; 
d - a recorrência dos sintomas com 
maior severidade e rapidez quando as 
injeções eram continuadas. 
De tôdas as drogas capazes de cau-
sar OBI sem dúvida a Clorpromazina é 
a mais importante pela difusão do seu 
uso e conseqüente freqüência de aciden-
tes hepáticos causados. :mste medicamen-
to servirá, na revisão presente, para 
ilustrar o quadro clínico, laboratorial e 
histopatológico geral. 
Clorpromazina 
Desde o primeiro caso de OBI rel,!'--
tado em conseqüência, da administraçao 
desta droga, por Zatuchini e Miller (212), 
até a data de hoje, muitos trabalhos fo-
ram publicados. Sem dúvida a Clorpro-
mazina ocupa um lugar de grande im-
portância neste capitulo das OBI indu-
zidas por drogas, pois pelo seu largo uso 
em meios psiquátricos e, em menor es-
cala, na clínica geral, produz uma alta 
incidência de OBI. Basta lembrar que 
o próprio fabricante da droga calculou 
que, em 1957, sete milhões de norte-ame-
ricanos já haviam recebido êsse medica-
mento (25). Nasser e Caroli (125) veri-
ficaram que em 9896 pacientes tratados 
com Clorpromazina e incidência de icte-
rícia foi de 0.18%. Spellberg (clt. in 14), 
em 8127 pacientes submetidos a êsse 
medicamento, encontrou uma incidência 
de 1.26% de OBI. Talvez essa cifra pu-
desse ser tomada como média, pois a 
variacão é relativamente grande: Dou-
ghty '(cit. in 168) dá como 1%; Goldman 
(cit. in 14) 0.2%; Azima e· Ogle (cit. in 
14) 5%. A disfunção hepática, verificada 
por meios laboratoriais, sem o quadro 
clinico da icterícia, aparece com freqüên-
cia muito mais alta: 20% para Shay e 
Siplet (168) e 50% para Waitzkin (201). 
A incidência da lesão hepática, o 
tempo de inicio da mesma e a severi-
dade de suas manifestações, não estão 
relacionados com a idade, sexo, dose to-
tal ou diária da droga ou o perlodo de 
sua administração (139, 201). Porém, é 
interessante notar, que a forma crônica 
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da OBI é um pouco mais freqüente entre 
as mulheres (147). 
A administração de Clorpromazina 
P.~de dar lugar a 4 tipos de reações, apre-
Claveis tôdas por meio da fosfatasernia 
alcalina (168): 
1 - aquela em que a fosfatasemia 
alcalina não sofre variações significati-
vas, o. paciente permanecendo assinto-
Inático· 
' 
2 - há elevação dos valores da fos-
fátase alcalina, que voltam, no entanto, 
ao normal com a suspensão da droga. 
Uma_ nova administração do medicamen-
to nao induz modificação dessa enzima; 
3 - aquela em que a fosfatasernia al~alina se eleva para retornar aos ní-
Veis normais apesar da administração 
con tin nada da droga; 
4 - aquela em que a fosfatasernia t alc~I.ina ~e eleva, desenvolvendo-se a ic-
enCia clmica. 
Clínica 
A fase prodrômica inicia entre 6 a 
14 d.ias após a administração da droga, :4 d1as em média (207). A duração desta 
ase é, em geral de 4 a 5 dias (207) . C~racteriza-se por anorexia, desconforto 
a dominai, náuseas, vômitos, diarréia, 
constipação, febre, calafrios e erupções 
cutâneas (89, 207). A fase prodrômica 
segue a ictérica, mas é preciso lembrar 
qfe, em 1/3 dos casos, a icterícia coin-
c de com ela (138). Nesta segunda fase 
aparecem icterícia, colúria, acolia e pru-
rtdo, tal como se vê num quadro obstru-
8 Vo .. Durante o curso da doença podem 
i ~g1r a esteatorréia e os sangramentos 
n estinais, assim como haver perda de 
fêso (147). O aparecimento da icterícia 
tÔ relativamente, súbito para alguns au-
d res (147) e pode surgir mesmo se a 
~.oga fôr retirada antes da fase prodrô-
lca (89, 201), assim como pode desa-~arecer apesar de que se continue o uso 
c a droga (10, 37). No exame físico, en-c~nt,:am-se discreta sensibilidade à per-
to ssao hepática e, eventualmente, hepa-
a rn.egalia que atinge, no máximo, 4 em 
banco do rebordo costal direito na li-
nha hemiclavicular (207). Werther e 
Korelitz (207), assim como Zelman (213) 
não registraram, entre os seus casos, es-
plenomegalia. Entretanto, Movitt (124) 
registrou um caso de OBI por Clorpro-
mazina com baço palpável. J effries e 
Sleisenger (89) afirmaram que tanto a 
esplenomegalia como a linfadenite cervi-
cal podem surgir nas reações de hiper-
sensibílidade às drogas. A duração média 
da fase ictérica é de 30 dias (207), exis-
tindo, no entanto, casos prolongados. Na 
experiência de Brick e Buckley (25) , em 
10% dos casos a icterícia teve uma du-
ração acima de 3 meses. Read e col. 
( 14 7) registraram um caso cuja icterícia 
prolongou-se por 36 meses. Xantomatose 
já tem sido descrita em casos de evolu-
ção prolongada, superior a 3 meses (147). 
Os achados laboratoriais traduzem, 
geralmente, um quadro típico de obstru-
ção biliar: tanto a fosfatasemia alcalina 
quanto o colesterol total estão elevados. 
As provas de floculação e turvação. mos-
tram pequena ou nenhuma positividade. 
As gorduras neutras permanecem nor-
mais e os ésteres do colesterol, eventual-
mente, estão diminuídos (168). Freqüen-
temente há elevação da transamínase 
oxalacética que se interpreta como con-
seqüente à maior permeabilidade hepa-
tocelular e não pela necrose, pois essa 
é, geralmente, mínima (168). Entretan-
to, Zelman (213), encontrou certa cor-
relação entre êsse teste e a extensão ~ 
necrose do parênquima. Além disso, €4.1.-
contram-se, freqüentemente, eosinofilia 
(25), anemia e queda da abumina sérica 
a niveis aquém de 3 g% (147). 
A elevação da fosfatasemia alcalina, 
colesterolemla e bilirrubinemia é súbita 
e a volta ao normal é gradativa (168). 
Os valores da fosfátase alcalina podem 
permanecer eelvados durante muito tem-
po após o desaparecimento da icterícia 
( 168) e podem atingir cifras tão altas 
quanto 98u Bodansky (213). Já foram 
relatadas grandes elevações das taxas do 
colesterol, até acima de 1 g%, o que é 
raro mesmo nas obstruções biliares extra-
hepáticas e nas cirroses biliares primá-
rias (147). 
Das provas de função hepática a 
mais importante é a da fosfátase alca-
lina, e só ela, por si, basta para contro-
lar a sensibilidade individual à droga 
(167). O seu baixo custo, pequena mar-
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gem de êrro laboratorial, dosagem cô-
moda e pouca influência de fatôres ex-
tra-hepáticos, recomendam-na como a 
mais útil. 
Histopatologia 
As alterações histopatológicas pode-
rão ser subdivididas em três partes por 
razões didáticas: estase biliar, .achados 
no espaço porta e lesões do parênquima. 
Estase biliar. - A Clorpromazina 
produz estase biliar centrolobular (10, 
14, 25, 37, 141, 149, 207) com grandes 
cilindros biliares ramificados e embebi-
ção moderada por bile dos hepatócitos e 
células de Kupffer (138, 141, 147). Al-
guns autores (10, 147) encontraram re-
tenção biliar difusa por todo o parênqui-
ma. Read e col. ,(147) registraram de 
sete casos um com estase biliar difusa. 
Lagos biliares não foram encontrados 
(207). 
Achados no espaço porta. - O es-
paço porta está discretamente aumen-
tado na maioria dos casos e mostra in-
filtração inflamatória acentuada (10, 
141, 147). Divergem os pesquisadores a 
respeito da natureza dessa inflamação. 
Para uns é composta de linfócitos, gran-
des células mononucleares e esparsos 
eosinófilos (10, 141). Para outros predo-
minam os neutrócitos, eosinófilos e his-
tiócitos, pelo menos nos estados agudos 
(147). Talvez o mais certo seja que, 
quando a biópsia é feita precocemente, 
predominem os eosinófilos (207, 213). 1!: 
interessante observar que a reação in-
flamatória porta pode estar presente em 
casos não ictéricos (138). Não foram en-
contradas proliferação ductal, distenção 
dos duetos biliares e fibrose periductal 
(207). Nos duetos encontram-se muitas 
vêzes, leucócitos (207). Há casos em que 
o espaço porta tem um quadro micros-
cópico idêntico ao das lesões hepáticas 
produzidas por drogas, sem ter havido 
contudo, ingestão delas. Por outro lad~ 
o espaço porta poderá ser inteiramente 
normal, em pacientes que faleceram com 
icterícia progressiva causada pela Clor-
promazina, mesmo nos casos em que 
biópsia prévia mostrou alterações no 
espaço porta (138). 
Lesões do parênquima- As células 
hepáticas não estão alteradas, em geral, 
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de acôrdo com a maioria dos autores 
(138, 141, 147, 207). Entretanto, na ex-
periência de Zelman (213) o dano hepa-
tocelular ocorreu com freqüência. :E:sse 
autor encontrou tanto necrose centrolo-
bular quanto periporta (2 em 9 casos). 
Bartholomew (10) também encontrou 
destruição celular nos seus casos, princi-
palmente, na região periporta. Casos fa-
tais com necroses extensas já foram des-
critas (46, 130, 141, 153, 213). Popper e 
col. (141) registraram dois casos fatais 
com necrose centrolobular e, num dêsses, 
esteatose. A causa da necrose seria a 
ação direta da droga sôbre os hepatóci-
tos (213). Read e col. (147) observam 
degeneração reticular (feathery degene-
ration) em 2 de 7 casos. Eventualmente 
podem ocorrer células em forma de ba-
lão, corpúsculos hialinos e diminuição do 
glicogênio (213). Raríssimas vêzes, dis-
torção do arcabouço dos lóbulos hepáti-
cos (213). Proliferação ductular está, ge-
ralmente, presente e nestes casos, em al-
guns há pericolangite (141). Regenera-
ção dos hepatócitos está presente (207), 
principalmente na região centrolobular 
(213). 
Nos casos prolongados de OBI há 
fibrose porta, proliferação ductular e re-
tenção biliar acentuada (138, 213). :E:stes 
quadros histopatológicos poderão ser 
multo semelhantes à colestase intra· 
hepática obstrutiva crônica ("cirrose 
biliar primária"). A diferença funda-
mental reside no menor dano parenqui-
matoso na primeira e, principalmente, 
no fato de que, o curso da icterícia cau· 
sada pela Clorpromazina, a infiltração 
inflamatória crônica da região porta 
tende a diminuir enquanto que na cir· 
rose biliar primária é persistente (147). 
Até agora na literatura médica só foi 
relatado um caso de cirrose biliar xan· 
tomatosa resultante da administração de 
Clorpromazina (96). Tratava-se de um 
paciente que desenvolveu uma doença 
crônica xantomatosa em conseqüência 
do uso de Clorpromazina e que os auto-
res acharam indistinguível da "cirrose 
biliar primária". Parece-nos, no entanto, 
que tanto a documentação microscópica 
quanto a sua própria descrição é insufl· 
ciente no trabalho relatado. 
O papel das hepatopatias no desen· 
volvlmento das reações do fígado às dro .. 
gas é discutido. Bartholomew (10) ad:rnl .. 
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nistrou 200 mg diários de Clorpromazina 
a 25 pacientes, 9 dos quais apresentavam 
anormalidades hepáticas. Nos 16 pacien-
tes com fígado normal, a administração 
d~ Clorpromazina determinou alterações 
histopatológicas em 50%. Dos 9 que já 
apresentavam alterações hepáticas, hou-
ve piora em 8, isto é 88,8%. Dêsses 25 
Pacientes, no entanto, apenas 2 apre-
s~ntaram OBI, um de cada grupo prê-
~Iamente mencionado. Conclusão similar 
defendida por Winkelman (209). Con-
tudo a maioria dos autores nega essa 
Predisposição ( 125, 168, 207), sendo em 
Pacientes alcóolatras. 
Diagnóstico 
O mais importante é a anamnese. 
A história pregressa de ingestão da dro-
ga é a chave do diagnóstico. É aconse-~~ável até mostrar ao paciente o remé-
lO (25). Read e col. (147) insistem que 
~s. indagações neste sentido deverão ser 
e1tas com o maior cuidado por trata-
~em-se de pacientes psicóticos que, mui-
as vêzes, negam a ingestão de Clorpro-
ll1azina. 
f O diagnóstico diferencial deverá ser 
eito com as obstruções biliares em ge-
ral e entre estas, principalmente, com i extra-hepática. Numerosos casos já 
~ram mesmo levados à exploração ci-
rurgica com o diagnóstico de obstrução 
extra-hepática (101, 124, 125, 212). A 
Punção biópsia de fígado é um poderoso 
fUXiliar nestes casos. O quadro de uma 
ntntração porta com predomínio dos 
eosinófilos, estase biliar centrolobular e 
regeneração hepatocelular, em biópsia 
~e:lizada precocemente, é indicativo de 
I ( 138). Por outro lado, lago biliar e 
necrose reticular periportas, dilatação ~os duetos biliares no espaço porta, bile 
a luz dos duetos biliares do espaço-
Porta ou aí extravasada, são considera-~0~ patognomônicos de obstrução biliar 
r x ra-hepática (20). São ainda conside-
ados sugestivos de obstrução extra-he-gá~ica os achados de grandes cilindros 
r ih~res de localização periporta, degene-~Çao e necrose reticulares, células de 
1 Upffer aumentadas d evolume, globu-
cosas, fazendo saliência nos sinusóides e 
arregadas de pigmentos biliares, muitos 
Polimorfonucleares interlobulares, fibrose 
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periductal ou peroductular e proliferação 
típica ou atípica severa dos duetos ou 
dúctulos (20). Quando a biópsia não 
esclarecer o diagnóstico o melhor é a-
guardar 3 a 4 semanas. Se fôr obstrução 
extra-hepática o quadro acentua-se sem 
grave prejuízo para o paciente; pelo con-
trário, tratando-se de OBI há, geralmen-
te, melhora clínica (138). O diagnóstico 
pela prova da dose teste, isto é, a read-
ministração da droga em doses pequenas, 
não é muito útll pois a reação não ocorre 
com regularidade (139), embora haja 
correlação entre a quantidade da dose 
teste e a intensidade da reação quando 
ela se realiza (202). A prova terapêutica 
pelo ACTH e outras esteróides (33, 90, 
186) já foi tentada. Alguns autores (82, 
196) desacreditam-na totalmente, pois 
acham que não traz benefício nenhum. 
Outros, menos cépticos, chegaram à con-
clusão de que, embora muitos paciente.s 
com OBI possam responder favoràvel-
mente ao ACTH ou esteróides, a prova 
terapêutica não tem propósito diagnós-
tico desde que esta resposta não é nem 
específica, nem predizível (89). 
O quadro histopatológico da OBI crô-
nica é semelhante ao da "cirrose biliar 
primária". É muito importante fazer êste 
diagnóstico diferencial pois esta última é 
de prognóstico fatal e a outra tem um 
curso evolutivo benigno (147). Ambas as 
doenças parecem ser resultado de sen-
sibilizações do tipo alérgico. Ambas são 
mais freqüentes em mulheres. As com-
plicações clínicas e as provas laborato-
riais são semelhantes também. Parece 
que a diferença reside no início mais 
súbito da icterícia no caso da Clorpro-
mazina e a queda lenta dos valores da 
fosfátase alcalina sérica e do colesterol 
nesta doença. Na "cirrose biliar primá-
ria" o início é mais insidioso, com icte-
rícia mais discreta e que permanece no 
mesmo nível durante longos períodos 
(147). 
Prognóstico 
Até o presente momento parece que 
a OBI conseqüente à Clorpromazina tem 
um bom prognóstico, pois ainda não 
houve relatado nenhum caso com cirrose 
biliar irreversível (119, 147). O único 
que foi publicado como tal não tem do-
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cumentação anátomo-patológica precisa 
e, mesmo, não era um caso fatal (96). 
Werther e col. (207) citam 6 casos fatais 
na literatura cuja análise mostrou que 
todos êles tinham doenças que, por si só 
seriam capazes de justificar a morte dos 
pacientes. Em nossa revisão encontra-
ram-se 18 ca.sos com mais de 3 meses de 
duração e Read e col. (147) tem um com 
36 meses de duração da icterícia. A me-
lhora clínica ocorre mesmo quando há 
xantomatose e icterícia prolongada (147). 
As tentativas de prevenção da sen-
sibilidade à Clorpromazina foram bem 
sucedidas na experiência de vários au-
tores (48, 167, 202). O teste da sensibi-
lização faz-se da seguinte maneira: ad-
ministram-.se 5 mg de Clorpromazina e 
24 horas depois vê-se o perfil hepático 
pelos testes laboratoriais. Sendo êste a-
normal, repetem-se os mesmos três dias 
mais tarde e assim, sucessivamente, até 
a normalização dos mesmos. Quando isto 
fôr alcançado, administra-se a dose teste 
novamente. Repetem-se os exames e todo 
o procedimento descrito até haver tole-
rância, isto é, normalidade das provas 
de função hepática. As vêzes, mesmo de-
pois de ocorrer icterícia, a sensibilidade 
poderá desaparecer e a droga poderá ser 
usada novamente (167). Germany (64) 
observou febre tôdas as vêzes que se rei-
niciou o tratamento com a Clorpromazi-
na. Shay e Siplet (168) preconizam o 
seguinte esquema prático para a pre-
venção da OBI conseqüentes à sensibili-
zação à Clorpromazina: ao iniciar o tra-
tamento, solicitar fosfátase alcalina séri-
ca e bilirrubina total. A primeira prova 
deve ser repetida duas vêzes por semana 
durante três semanas. Se essas forem 
anormais para-se, imediatamente, com a 
droga até a normalização das mesmas. 
Depois administra-se Clorpromazina no-
vamente e dosa-se a fosfátase alcalina 
duas vêzes po rsemana durante 10 dias. 
A droga será administrada nas doses 
usuais sõmente se não houver alterações 
das provas funcionais. 
Podemos dizer que, genericamente 
as OBI produzidas por outras drogas te~ 
um comportamento clínico, histopatoló-
gico e laboratorial semelhante à produ-
zida por Clorpromazina. Entretanto al-
gumas fazem exceções importantes e ou-
tras apresentam particularidades inte-
ressantes. 
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Metiltestosterona e Noretandrolona 
::ti:sses esteróides, que têm um grupo 
alcoila no carbono 17 e uma liga dupla 
entre C4 e C5 , parecem causar um tipo 
peculiar de alteração hepática, interfe-
rindo no mecanismo de transporte da 
bilirrubina conjugada do hepatócito para 
o canalículo biliar (74). Existem expe-
riências, em animais de laboratório, e 
já citadas, que parecem comprovar essa 
hipótese (7). Entretanto a ação dêsses 
medicamentos sôbre o fígado é contro-
vertida. Kory e col. (98) verificaram um 
aumento significativo da BSP em 75% 
de 56 pacientes subnutridos que recebe-
ram Noretandrolona durante 6 meses. 
Em 6 dêsses pacientes com BSP alterada 
a biópsia revelou fígado inteiramente 
normal. ::ti:stes autores aventaram, então, 
a hipótese de que a retenção aumentada 
da BSP fôsse a resultante de uma com-
petição da excreção desta substância e 
do esteróide e não de uma doença he-
pática propriamente dita. Schaffner e 
col. (162) inclinam-se mais para uma 
lesão do hepatócito com alteração con-
seqüente da permeabilidade dos dúctuloS 
e da viscosidade biliar, embora concor-
dam que o quadro histopatológico e os 
achados bioquímicas sugiram um meca-
nismo outro que não o alérgico ou in-
flamatório. A êsse propósito cabe obser-
var que a icterícia por metiltestosterona 
não se produz se doses inferiores a 25 
mg por dia são administradas (139). },. 
presença de doença hepática ou de ou-
tras afeeções não parece influir no apa-
recimento da icterícia (162). Outro fato 
que vem a favor de um mecanismo não 
alérgico é a falta de observação de ou-
tras manifestações alérgicas conseqüen .. 
tes ao uso da Metiltestosterona e simila-
res (142). Quanto à estrutura química, no caso 
da Metiltestosterona, talvez o grupo me-
tila seja o responsável (pelo menos em 
parte) pela OBI pois nenhum caso foi 
relatado com o Propionato de Testoste-
rona (205). 
A fase prodrômica caracteriza-se por 
anorexia, intolerância alimentar e náU'" 
seas, não acompanhadas de vômitos (91) · 
Podem aparecer cratinemia e creatinúrla· 
O aumento na formação da creatina de-
ver-se-ia à uma maior metilação do ácidO 
guanido-acético com conseqüente forma .. 
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ção d ecreatina. No entanto, em virtude 
do pequeno número de radicais metilas 
obteníveis a partir da metiltestosterona, 
s:Upõe-se que essa droga aja como cata-
lizador na reação de metilação, a partir 
da colina e metionina. Mais ainda, acre-
dita-se que a perda de metilas, pela co-
lina e metionina, perturbe a formação de 
fosfolipídeos o que por sua vez traria 
u:rna alteração na hidratação normal da 
bile, com conseqüente espessamento (91). 
. Icterícia com prurido, colúria e aco-
ha sem outros sintomas, desenvolve-se 
semanas ou meses após a administração 
da droga. As dificuldades diagnósticas 
Com. a icterícia obstrutiva extra-hepáti-
c~s são ilustradas pela exploração cirúr-
~;ca feita em alguns casos de OBI por 
~v.tetiltestosterona (5, 75). 
Os achados laboratoriais mostram 
um perfil obstrutivo (91, 139, 169). Au-
mento da retenção da bromosulfaleina ~4, 98) mesmo na ausência de icterícia 
l foi descrito (98). Na experiência de 
Schaffner e col. (162) uma elevação con-
Siderável da CGOT precede a icterícia. ~nda segundo êsses autorse a fosfátase 
a Calina sérica ora está elevada, ora nor-
mal e, algumas vêzes, a sua alteração 
Precede a d SGOT. Eosinofili já foi vista 
nas OBI produzidas pela Metiltestoste-
rona (5, 75). 
d O quadro histopatológico é diferente 
o da Clorpromazina. Fundamentalmen-
te há ausênsia de infiltrado inflamatório 
no espaço porta nos casos de OBI pro-~UZidas por Metiltestosterona e Noretan-
roiona (138, 162). Tão pouco foram ~~rlftcados infiltrados periduc t u 1 a r e s 
62). Popper (142) observou a dilatação 
dfs canaliculos biliares mesmo na ausên-f a de icterícia nos casos de Noretandro-
rona. O grau da retenção biliar não se (~~aciona com as provas laboratoriais 
2). 
Sultas 
ti A incidência de colestase intra-hepá-
s ca conseqüente à administração das p~lfas é mínima se considerarmos o am-
'V 0 ernprêgo daquelas drogas. E isso é 
d áli.do, não só no que diz respeito aos 
~rtvados de ação quimioteráplca, como 
ao 8Ulfoniluréias (antidiabéticos orais) e 
8 derivados de ação diurética. Por 
1& 
exemplo, a incidência relatada no caso 
da Clorpromida foi de 0,4% (208) e sO-
mente um caso de icterícia por Furadan-
tina foi descrito (21). 
Como observação clínica i s o 1 a d a 
têm-se o aumento da parótida relatado 
por Reichel e col. (50) num paciente 
tratado com Clorpropamida, e a persis-
tência da eosinofilia após o desapareci-
mento da icterícia, o que não é comum 
na Clorpromazina onde ela é inicial e 
permanece por curto tempo (51). 
Quanto ao quadro histopatológico, 
as sulfas mostram divergências conside-
ráveis. Assim, a Sulfanilamida traz in-
filtração porta, enquanto que na Sulfa-
diazina não se observou exsudato infla-
matório no espaço porta (138). Também 
se tem observado que as Sulfoniluréias 
(Clorpropamida, Tolbutamida e Carbuta-
mida) ocasionam microgranulomas no 
parênquima hepático (16). 
Antibióticos 
Raros casos foram relatados com a 
Novobiocina (73, 73a) e um com a Pe-
nicilina (44). 11:ste último teve uma ic-
terícia de um ano e meio de duração. 
Em relação à icterícia por novobiocina 
há a sugestão de que o antibiótico in-
terfira com a glicuronil-transférase (73a). 
PAS 
A icterícia tem sido registrada em 
20 7c, das reações do organismo à admi-
nistração do PAS (175). Na literatura 
até agora foram descrito.s 64 casos de 
icterícia por PAS; dêsses, 11 foram fa-
tais tendo 7 dos pacientes falecidos por 
insuficiência hepática (174). As altera-
ções do fígado podem ser tanto do tipo 
viral da hepatite aguda quanto da OBI 
(175). Na maioria dos casos a alteração 
do parênquima hepático é mais chama-
tiva que a colestase intra-hepática (174). 
A correlação entre os achados clínicos e 
histopatológicos tem sido decepclonante 
(175). 
Outros 
A Beta-fenil-isopropil-hidrazina (ca-
tron) também produz alterações hepáti-
cas mistas, isto é, do tipo viral e obstru-
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tivo biliar intra-hepático. Beer e Schaf-
fner (11) relatam um caso fatal com 
grave lesão celular e estase biliar dis-
creta. 
O Metimazole e o Coridrato de para-
amino-benzoil cafeína dão um quadro 
microscópico semelhante ao da Metiltes-
tosterona. Não há infiltrado inflamató-
rio no espaço porta (138). 
Gravidez 
Na gravidez, a icterícia pode ser se-
cundária à uma situação co-existente 
(colédoco-litíase, p. ex.) ou então depen-
der da própria gravidez. Assim, descreve-
se a icterícia dependente da hiperemese 
gravídica, da eclâmpsia, "atrofia amarela 
aguda obstétrica" e ·a chamada icterícia 
idiopática da gravidez (50, 193). Destas, 
a última é a única que se caracteriza ex-
clusivamente por uma colestase intra-
hepática. Não sendo raras, não são cer-
tamente formas freqüentes de icterícia. 
Na literatura européia, p. ex., registram-
se numerosos casos (32, 131, 184, 189), 
ao passo que na literatura americana, 
ao que saibamos, apenas 2 casos têm 
sido publicados - um de Von Woert e 
col. (197) e o outro de um de nós, em 
colaboração com a Dra. Walderês Achutti. 
A sua etiologia tem sido discutida, 
negando muitos a sua independência no-
sológica. Assim, Martini (115) juga-a 
resultar de uma hepatite viral latente 
que seria reativada em sucessivas gravi-
dezes. Richman (150) sugere que, pelo 
menos alguns dos exemplos, sejam casos 
de hiperbilirrubinemia familiar ou então 
do sindrome de Dubin-Johnson (!). No 
entanto, em verdade, as relações entre a 
gravidez e essa forma de icterícia são 
demasiado intimas para que possam ser 
consideradas como apenas coincidentes. 
De acôrdo com Pavel (131) haveria na 
gravidez um espasmo reflexo do esfin'cter 
de Oddi ou então uma inibição reflexa 
da secreção biliar, tendo como ponto de 
partida o peritônio uterino. Para Bret 
(24) haveria, em conseqüência da gra-
videz, uma colestase, extra- ou intra-he-
pática. Thorling (193) interpreta êsses 
casos como resultado de uma toxemia, 
uma verdadeira "hepatotoxemia endóge-
na da gravidez". 
Clinicamente, caracterizam-se por 
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apresentar icterícia do tipo obstrutivo, 
desenvolvendo-se, em geral, na 2.a meta-
de da gestação. O prurido pode ser bas-
tante intenso e, segundo alguns (193) 
o "pruritus gravidarum" seria mesmo 
uma forma atenuada dêste tipo de icte-
rícia. Com o parto, a bilirrubinemia e a 
fosfatasemia alcalina diminuem, alcan-
çado ràpidamente os valores n~rmais. 
Importante na sua caracterizaçao é a 
sua recorrência com gravidezes sucessi-
vas, o que lhe fez merecer o nome de 
icterlícia recorrente da gravidez (189). 
Assim, Svanborg observou recorrência 
em 4 de 6 mulheres que engravidaram 
mais de uma vez, tendo uma delas apre-
sentado o quadro em 3 gravidezes suces-
sivas. Pavel publicou 12 casos dêste sín-
drome. Seis apresentaram icterícia e pru-
rido em 6 gravidezes sucessivas; as ou-
tras 6 apresentaram icterícia em 4 e 
prurido em tôdas as 6 vêzes em que esti-
veram grávidas. 
A biópsia de fígado tem sido reali-
zada por numerosos autores (32, 127, 
189). Há apenas retenção biliar, princi-
palmente centrolobular, sem evidência 
de alterações degenerativas celulares im-
portantes. 
COLESTASE INTRA-HEPATICA 
OBSTRUTIVA CRôNICA 
(CIOC) 
Addison e Gull (cit. em 1) relata-
ram, em 1851, três casos com sintomas 
clínicos de obstrução biliar crônica e 
lesões cutâneas xantomatosas. Nas duas 
décadas seguintes, os seus discípulos pu-
blicaram outros casos semelhantes e ve-
rificaram, em alguns, xantomas nos due-
tos biliares hepáticos (191). Em 1869 foi 
autopsiado o primeiro caso e Murchison 
( cit. in 1) mostrou que as vias biliares 
extra-hepáticas não estavam obstruidas, 
fato que o levou ao. diagnóstico errôneo 
de cirrose alcoólica. O exame pós-morte:rn 
de casos similares, ora mostrou uma obS 
trução extra-hepática, ora a ausência de 
qualquer obstáculo extra-hepático ao flU-
xo biliar, como os de Fagge (1873 e Smitb 
(1877) cit: in 1). 
Os estudos experimentais pioneiros 
de Legg ( cit. in 1) e Charcot e col. ( cit. 
in 1) demonstraram, em 1873 e 18'76, 
respectivamente, a relação entre a obS-
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diferentes daquêles descritos por Laen-
nec. Finalmente com os trabalhos de 
Ranot (cit. in 58) começou a distinguir-
se a cirrose biliar resultante de uma obs-
trução extra-hepática, e por isso chama-
da de secundária, daquela outra em que 
nenhum obstáculo extra-hepático ao flu-
xo biliar era observado. Dada a similari-
dade dos quadros julgou tratar-se de uma 
obstrução mas intra-hepática. Hanot 
chamou-a de cirrose biliar hipertrófica, 
entretanto muitos outros nomes foram 
sugeridos: cirrose biliar verdadeira, cir-
rose biliar primária, cirrose biliar perico-
langiolítica e colestase intra-hepática obs-
trutiva crônica. tsse último, sugerido 
Po~ Sherlock ( 170), parece-nos o melhor 
POls o aspeto histopatológico desta doen-
ça não satisfaz os critérios clássicos da 
cirrose (137) e, ainda mais, como Than-
nhauser (191) já observara, provàvel-
rnente não se trata de uma obstrução 
hrópriamente dita das vias biliares intra-
epáticas mas de uma reação de hiper-
sensibilidade do fígado, embora não se 
conheça ainda a natureza da substância 
sensibilizadora. Em 1938, Thannhauser 
e Magendantz (192) estabeleceram o sín-
drome clínico da colestase intra-hepática 
obstrutiva crônica (CIOC), pondo, as-
sim, fim à grande confusão de conceitos 
existentes até àquela époc9 .. 
Desde o trabalho de Murchison mui-
tos outros foram relatados. Varela Fuen-
es (200) publicou em 1947 os primeiros 
casos de CIOC da América Latina. Ahrens 
e coi. (1), numa revisão extensa, feita 
ern 1950, coletaram 25 casos de CIC com 
lesões xantomatosas cutâneas, aos quais 
acr~scentaram 17 casos próprios, dos 
({Ua1s 8 com xantomas. Nos últimos anos 
~~tros mais foram publicados (15, 67, 
6, 121, 151, 152, 170, 179, 186, 190). 
etiopatogenia 
nh ~ etiologia da CIOC é ainda desco-
e ec1da (1, 58, 110). Torok (cit. in 1), ~ 1893, explicou a CIOC como conse-~ente à obstrução dos duetos biliares 
e ~nódulos xantomatosos. Thannhauser 
0 . a~endantz (192) endossaram essa 
e Pllliao e sugeriram que os xantomas 
nrarn a expressão de um defeito congê-/}t0 ~o metabolismo do colesterol. Rõssle 
c · lll 151), Mac Mahon (cit. in 151) 
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e, mais tarde, o próprio Thannhauser 
(191) abandonaram essa hipótese pois 
a punção biópsia hepática não logrou 
mostrar os nódulos xantomatosos nos 
duetos biliares na absoluta maioria dos 
casos. Apenas ela evidenciou reação in-
flamatória proliferativa e exsudat!va nas 
áreas porta e junto aos dúctulos intra-
e perilobulares (112). Ahrens e col. (1) 
nos seus casos tão pouco encontraram 
xantomas nos duetos biliares. Conside-
rando êsses achados, Mac Mahon (110) 
apontou, como explicação da icterícia e 
da estase biliar, a hepatite pericolangio-
lítica proliferativa crônica de que resulta 
a fibrose dos espaços porta com conse-
qüente destruição de duetos biliares in-
terlobulares. Contudo êsse autor obser-
vou que, às ·vêzes, havia uma história 
sugestiva de hepatite infecciosa, refor-
çando, desta forma, a hipótese de Eppin-
ger (50) de que a hepatite por vírus se-
ria a causa da CIC. 
Que a patogênese da CIOC é de al-
gum modo iniciada por uma "obstrução 
prolongada" seria demonstrada pelas se-
melhanças de quadro clínico e dos acha-
dos laboratoriais dos pacientes com obs-
trução biliar extra-hepática prolongada 
(170). Entretanto uma obstrução, na 
verdadeira concepção do têrmo, como 
causa da CIC é posta em dúvida por 
muitos. Em primeiro lugar, se existir um 
obstáculo ao fluxo biliar êle é parcial 
( 170), pois, com a exceção dos estágios 
finais da doença, as tubagens duodenias 
sempre demonstraram a presença de bile 
no tracto intestinal ( 1). Rollestone ( cit. 
in 111) já em 1927, era da opinião de 
que a obstrução biliar, por si, não pro-
duzia cirrose. Por isso La Mann ( cit. in 
151) interpretou esta como resultante de 
uma colangite descendente que envolve-
ria os menores canaliculos biliares. 
A hipótese mais aceita é de que a 
CIOC é o resultado de uma reação de 
hipersensibílidade dos dúctulos biliares 
(72, 141). Thannhauser (191) sugeriu 
como agente sensibilizante uma substân-
cia endógena derivada do metabolismo 
intermediário. McKay (cit. in 170) aven-
tou a possibilidade de um mecanismo 
auto-imune. Um fator hormonal tam-
bém foi lembrado pelo motivo de que a 
CIC é uma doença quase exclusiva das 
mulheres de idade adulta (151). Essa 
reação do tipo alérgico provocaria a in-
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tervenção de uma mucoproteína nos ca-
pilares biliares que interfiriria nas ativi-
dades dos vilas dos hepatócitos pertur-
bando o fluxo da bile (138). 
Incidência 
Fatores raciais e predisposição fami-
liar ou congênita não parecem influir na 
incidência da CIOC. É uma observação 
corrente de que essa doença quase só 
acomete mulheres em idade adulta. Na 
revisão de Ahrens e col. ( 1) de 42 casos 
houve apenas 4 pacientes do sexo mas-
culino e a idade variou de 17 a 68 anos, 
sendo que a maioria estava entre 30 e 
50 anos. Dos 42 doentes estudados por 
Sherlock (170) apenas 6 pertenciam ao 
sexo masculino, tendo a idade oscilado 
de 30 a 76 anos. No entanto, cite-se o 
caso de Herbert (77) que tinha apenas 
7 anos de idade. 
Tôdas as pesquisas sistemáticas de 
antecedentes de hepatite por virus, ex-
posição a toxinas e drogas, infecção e 
alergia foram decepcionantes no sentido 
de apontar uma etiologia à CIOC. 
Sintomatologia 
A CIOC parece ser uma doença es-
pecüica com características clinicas la-~or~tori~is. e patológicas próprias. 'Seu 
mic1o é mstdioso com prurido e icterícia. 
O primeiro tem sido mais freqüente co-
mo sintoma inicial !(1) e pode surgtl.r 
antes ou depois da icterícia (170). As 
vêzes é muito intenso, verdadeiramente 
torturando a paciente. Ahrens e col. (1) 
relataram que uma doente tentou o sui-
cídio em virtude do prurido incessante e 
intolerável. Simultâneamente à icterícia 
há colúria e fezes mais claras. Entretan-
to já foram descritos casos em que êsses 
sinais precederam por longo tempo a ic-
terícia. Acolia pràpriamente dita só ra-
ramente aparece no comêço da doença 
pois não há ausência total da bile no 
intestino (170). Não há dôres abdomi-
nais, febre, calafrios, astenia, indisposi-
ção ou perda de pêso (170). Ao contrá-
rio, o estado geral das pacientes costu-
ma ser muito bom no inicio da moléstia 
(1). 
Durante o seu curso há oscilações 
abruptas da intensidade da icterícia, 
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acolia, colúria e prurido, com correspon-
dente modificação dos valores laborato-' 
riais, que parecem indicar variações do 
grau da "obstrução". Não se conhece a 
causa dessas mudanças (1). Com a pro-
gressão da doença, a icterícia aumenta 
de intensidade e há lenta perda de pêso, 
com ou sem anorexia (1). tste meagre-
cimento se deve a uma má absorção in-
testinal (1) que se manifesta, seguida-
mente, por esteatorréia, pigmentação da 
pele -lembrando a doença de Whipple 
(1) - perda de vitaminas A, D e K, as-
sim como de cálcio (170). Dai podem 
surgir cegueira noturna, modificações 
esqueléticas - tais como a esteoporose, 
a osteomalácia, erosões articulares e a-
frouxamento de dentes - espessamento 
e inflexibilidade cutânea e alterações nos 
tempos de protrombina, sangria e coa-
gulação ( 170) . O quadro clinico descrito 
pode complicar-se pelo aparecimento de 
úlcera péptica, hematêmese e melena 
( 170). A hipertensão porta, ascite e va-
rizes de esôfago são raras antes da fase 
final da CIOC (1, 170, 191). Essas já 
foram vistas sem o distúrbio da arquite-
tura lobular por nódulos regenerativos 
( 170). Ahrens e col. ( 1) só observaram 
fraqueza, ascite, edema, hemorragias e 
como hepático em pacientes com 1.5 a 
11 anos de duração da doença. ~ 
Entre os sinais mais importantes re-
lata-se a hepatomegalia, encontrada em 
100% dos casos (1, 170), a esplenomega-
lia, em 80% (170) e as alterações cutâ-
neas. Entre essas últimas temos a hiper-
pigmentação, a dermatose papilar e a 
xantomatose. 
A hiperpigmentação cutânea compa-
rece em cerca de 50% dos casos. É mais 
marcada nas áreas expostas ao sol, prin-
cipalmente, nas pálpebras. Deve-se a um 
aumento de melanina na camada basal 
da epiderme ( 1) . \ 
A dermatose papular é freqüente. 
Inicialmente surge como é freqüente. 
Inicialmente surge como pequenas vesí-
culas claras, sem sinais de inflamação 
local e associadas com forte prurido. 
Duas semanas após o estágio vesicular 
aparecem os nódulos papulares duros. 
Após algum tempo regredidem, deixando 
áreas despigmentadas que readquirem a 
sua coloração normal com o tempo (1). 
A xantomatose cutânea foi observa-
da, após alguns meses ou mesmo anos 
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trução biliar extra-hepática e as lesões 
conseqüentes do fígado. E o têrmo cirro-
s~ biliar foi usado pela primeira vez por 
Ntcati e Richaud (cit. in 110) na França, 
a, f~ de designar os aspetos histopato-
lC:gtcos do fígado conseqüentes à ob.stru-
Çao prolongada do colédoco e bastante 
~e evolução da doença, em cerca de 50% 
os casos ( 1) . Surge em primeiro lugar 
no canto interno das pálpebras, quando 
então leva o nome de xantelasma. Dai 
P.ode evoluir, generalizando-se. Duas va-
rtedades de xantomatose cutânea são re-
cf?nhecidas, cuja distinção nem sempre é 
acu (2): 
. 1 - Xantomatose plana- predo-
~lna nas palmas da mão (principalmen-
e nas dobras cutâneas trazendo a im-
Potência funcional), pescoço, peito e 
costas. 
2 - Xantomatose tuberosa - a sua l~calização preferencial é nas articula-
Ç:. ~s dos dedos da mão, punhos, cotove-~os, joelhos, tornozelos e ao longo do 
endão da Aquiles, mas nunca nas bai-
nhas tendinosas. 
A localização de ambas as formas 
nas incisões cirúrgicas e nos lugares de 
P~nção venosa repetida é freqüente. Por 
~ezes os xantomas são dolorosos, exigiu-
o ressecção cutânea. A xantomatose au-
tomatose cutânea parece estar na depen-
dência dos valores dos lipides totais do 
:ngue, bem como da duração dos mes-
os. 
No seu determinismo parecem valer ~ão apenas o nível de Upídeos total do 
angue mas também a sua duração. Ni-
Veis de 1800 mg% mantendo-se por 3 
llleses ou mais são, em geral, acompa-
nhados de xantomas. :msses regrediriam 
~ 0 tn o abaixamento dos níveis llpidicos 
1° sôro (1). No que diz respeito ao co-~sterol, os níveis exigidos seriam, óbvia-
E ente, bem menores, 600 mg% (170). 
t Ssa última correlação não valeria, en-
l retanto, para o aparecimento do xante-
(~;rna, situação ainda agora inexplicável 
0). 
J:lA ... Linfoadenopatia generalisada, com 
vuulos inguinais, axilares e cervicais, 
riscretamente aumentados e indolores, 
ern sido registrada (1, 170). Baquetea-
lllento dos dedos foi encontrado algumas 
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vêzes (1, 170). Aranhas vasculares e eri-
tema palmar não foram achados comuns 
nem mesmo nas fases avançadas da do-
ença (1). 
O estudo radiológico dos pacientes 
com CIOC mostrou com freqüência- os-
teoporose e erosões próximas às super-
fícies articulares. Essas últimas são de-
pendentes. da infiltração óssea subcon-
dral e subperióstea por células histioci-
tárias contendo colesterol (170). Ahrens 
e cal. (1), no estudo radiológico do in-
testino delgado, observaram o "padrão 
de deficiência" em 2/3 das pacientes es-
tudadas. 
Os achados laboratoriais da CIOC 
fundamentalmente, aquêles de uma obs-
trução biliar parcial. As bilirrubinas e a 
fosfátase alcalina séricas estão elevadas. 
A hipoalbuminemia é discreta quando 
comparada com os valores encontrados 
na cirrose de Laennec ( 1). As globulinas 
totais sempre mostram valores acima de 
4.0 g% em virtude do aumento das beta 
e gama-globulinas (1). Sherlock (170) 
achou valores altos das alfa-2 e beta-glo-
bulina pela eletroforese. 
Os valores de lipideos totais e coles-
terol estão aumentados na maioria das 
vêzes. No entanto, a elevação dêsses de-
pende muito menos do impedimento ao 
fluxo biliar do que realmente da super-
produção dêsses elementos pelo próprio 
fígado. Trabalhos feitos com acetato-1-
C14 evidenciaram o aumento na sintese 
do colesterol e fosfolipídeos, confirman-
do trabalhos anteriores de Balfour usan-
do fosfolipídeos com p32 (cit. em 170). 
As gorduras neutras apresentam va-
lores normais ou baixos. Isso seria fun-
damental para o diagnóstico de CIOC, 
segundo Thannhauser (191) pois quando 
aquelas estão elevadas no sôro indicariam 
um sindrome clínico inteiramente dife-
rente, qual seja a hepatoesplenomegalia 
hiperlipêmica com xantoma erruptivo se-
cundário. 
Apesar do aumento dos lipideos to-
tais, o sôro dêsses pacientes não apre-
senta opalescência, ao contrário do que 
se observa na nefrose, p. ex .. Ao que pa-
rece, êsse fenômeno se deve aos fosfoll-
pídeos que estariam dsproporcionamente 
elevados naquela afecção ( 1). 
As alfas lipoproteinas estariam redu-
zidas na CIOC, podendo, provàvelmente, 
haver uma combinação atípica dos lipi-
24 ANAIS DA FACULDADE DE MEDICINA DE PORTO ALEGRE 
deos plasmáticos com peptídeos, dando 
lugar a lipoproteínas anormais migran-
do com as betas globulinas. Essa distri-
buição anormal dos lipídeos seria uma 
explicação de porque o ateroma não se 
desenvolve mais freqüentemente na 
CIOC, apesar do distúrbio do metabolis-
mo lipídico que a caracteriza (170). 
Devido a predominante incidência 
nas mulheres, cuidadosas avaliações en-
dícrinas foram feitas. As atividades ova-
riana, suprarrenal e tireóide foram es-
tudadas, porém não trouxeram resulta-
dos conclusivos (1). 
Na maioria das pacientes foi encon-
trada moderada anemia normocrômica e 
normocítica. Os leucócitos não apresen-
taram anormalidades ( 1, 170) . 
Achados Anátomo e Histopatológicos 
O fígado está aumentado de tama-
nho, endurecido, de coloração verde e, 
na maioria dos casos liso (1, 110, 170). 
As vêzes é finamente nodular (1, 110). 
No hilo hepático encontram-se alguns 
gânglios linfáticos aumentados (170). 
O quadro microscópico é discutido. 
MacMahon (110) descreveu, como mais 
característico, uma inflamação crônica 
junto aos colangíolos (dúctulos perilobu-
lares) sem, entretanto, invadir a sua 
parede ou a luz dos mesmos. t:ste tecido 
it?-f~amatório extende-se ao parênquima 
v1zmho, bloqueando os sinusóides e de-
sorganizando as colunas hepáticas, sem, 
no entanto, destruir a arquitetura lobu-
lar. Em virtude dessa reação inflamató-
ria muitos pequenos e médios duetos bi-
liares interlobulares desaparecem. Have-
ria discreta proliferação dos colangíolos 
e os peguenos ramos da veia porta desa-
parecenam gradual e progressivamente. 
As células hepáticas da zona periporta 
sofrem alterações regressivas (entumes-
cimento, vacuolização citoplasmãtica, 
pigmentação biliar e degeneração hiali-
na). Cilindros biliares estão presentes 
muitas vêzes, predominantemente, na 
região periporta. Linfócitos proliferam 
formando nódulos compactos ou mesmo 
grandes folículos nas áreas porta. Com 
a progressão da doença haveria desapa-
recimento de lóbulos conseqüente à fi-
brose intensa. Nos estágios muito adian-
tados o quadro poderia assemelhar-se à 
cirrose porta ou pós-necrótica ( 11 O) • 
MacMahon (110) chamou de cirrose bi-
liar fibroxantomatisa aquêles casos em 
que encontrou xantomas hepáticos. Nes-
ses encontrou infiltração e proliferação 
de histiócitos carregados de colesterol na 
parede ou luz dos duetos biliares inter-
lobulares com destruição conseqüente de 
muitos dêsses duetos. Não haveria corre-
lação entre esta chamada cirrose biliar 
fibroxantomatosa e o síndrome clínico 
descrito por Thannhauser e Magendantz 
(192). 
Ahrens e co L ( 1) concordaram em 
linhas gerais com MacMahon e frisaram 
que a razão da hepatomegalia é a fibrose 
porta e esssa não alteraria os duetos bi-
liares. Biópsias hepáticas mostraram que 
a presença dos cilindros biliares é muito 
inconstante. Pelo contrário, nos casos 
que faleceram por insuficiência hepáti-
ca, numerosos cilindros foram encontra~ 
dos. :t!:sses autores, com a exceção de dois 
casos, não observaram nódulos regene-
rativos, nem mesmo em CIOC avança-
das. As duas pacientes de exceção, aci-
ma mencionadas, foram biopsiadas 6 me-
ses após o início da doença, e além da 
nodularidade grosseira, o fígado mostrou 
neoformação de duetos biliares, necrose 
celular intensa e leucócitos dispersos no 
parênquima. 
Sherlock (170) também descreveu a 
fibrose que conexta os diversos espaços 
porta entre si constituindo amplas fai~ 
xas de tecido conjuntivo, vascularizado 
e discretamente infiltrado de monoclea-
res que invadem o lóbulo. Esta autora 
registrou, na região centrolobular, pig-
mentos biliares nos hepatócitos e cilin-
dros nos canalículos. 
Ricketts e Wissler (151) verificaram 
em 4 de 8 casos células inflamatórias nos 
pequenos duetos biliares do espaço porta. 
Em dois exemplos verificaram a altera-
ção da arquitetura lobular. 
Albot (3) descreveu uma proliferação 
exagerada e anárquica dos hepatócitos, 
interrompendo a circulação da bile na 
periferia lobular. 
De tudo o que foi dito parece que 
a alteração histopatológica mais caracte-
rística é a fibrose porta e periporta. 
O baço esteve freqüentemente au-
mentado de volume (1). O seu estudo 
microscópico revelou apenas uma hiper-
plasia retículo-endotelial. 
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Os gânglios linfáticos aumentados 
mostraram uma inflamação crônica e 
fagocitose de pigmentos biliares (1). 
A colestase intra-hepática obstrutiva 
crônica (CIOC) ou cirrose biliar primária 
ou, ainda, pseudo-cirrose (pelo menos 
nas suas formas iniciais) não deve ser 
confundida com as formas crônicas da 
colestase intra-hepática já anteriormente 
estudadas e determinada quer pelo virus 
da hepatite, quer por um grande núme-
ro de drogas, quer mesmopela doença de 
IIand-Schuller-Christian (184). O diag-
nóstico de uma cirrose biliar primária 
representa ainda hoje uma sentença de 
morte, ao passo que as formas crônicas 
da colestase aguda são sempre reversí-
Veis, mesmo quando em estado aparen-
temente avançado, com a formação de 
xantomas. 
Entre os casos de colestase intra-
hepática merece ainda discutir o proble-
~a das suas relações com a fibrose cís-
tica do pâncreas. Sua interdependência 
foi definida por Farber, em 1944 (15). 
Bodian (13) e MacMahon (190) estu-
daram com minúcia as alterações histo-
patológicas do fígado, caracterizando-as 
Inicialmente por um fibrose focal e pre-
sença de concreções eosinofílicas nos due-
tos biliares intrahepáticos dilatados. ~ste 
q~adro seria patognomônico da fibrose 
Clstica do pâncreas (13). Provàvelmente, 
Pela progressão e duração da doença ou 
Por influência de deficiências nutritivas, 
da colangite ascendente conseqüente à 
deglutição de material infectado ou, fi-
nalmente, pela toxidez dos antibióticos 
Por longo tempo administrados, êsse 
Processo inicialmente focal se generali-
~aria, ligando diversos espaços porta en-
tre si e envolvendo muitos lóbulos hepá-
icos. Resultaria assim, ao final, uma 
~erdadeira cirrose biliar, chamada por 
i Sant'Agnese (14) de cirrose biliar 
lnultilobular difusa com concreções. Re-
c~ntemente muitos casos similares têm 
Sido registrados (35, 39, 103, 152). 
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